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Введение
Данная статья является продолжением серии 
публикаций, посвященных нозоспецифическим 
особенностям антиоксидантной системы при забо-
леваниях органов дыхания.
Бронхиальная астма
Общепризнано, что существует связь между ак-
тивностью генерации активированных кислород-
содержащих метаболитов (АКМ), активированных 
азотсодержащих метаболитов (ААМ) и тяжестью 
течения бронхиальной астмы (БА). У больных БА 
высокий уровень генерации АКМ ассоциирован 
с выраженностью нейтрофильной инфильтрации 
слизистой оболочки бронхов и коррелирует как со 
степенью гиперреактивности бронхиального дере-
ва, так и с риском летального исхода заболевания [4, 
43]. У больных БА наблюдается усиление активно-
сти дуальной оксидазы 1 (dual oxidase 1 — DUOX1). 
Экспрессия фермента DUOX1 индуцируется 
 Тh2-ассоциированными интерлейкинами  — IL-4 и 
-13, которые являются основными эффекторными 
цитокинами аллергических заболеваний респира-
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торного тракта, в то время как экспрессия фермента 
DUOX2 индуцируется Тh1-ассоциированным цито-
кином IFN-γ [10]. Нарушение функционирования 
оксидаз NOX (NADPH-oxidase) ассоциировано с 
риском развития аллергениндуцированного воспа-
ления дыхательных путей [13]. Для больных БА ха-
рактерна гиперэкспрессия оксидазы NOX4 в гладко-
мышечных клетках. Повышенная активность NOX4 
способствует развитию фиброза легочной ткани, а 
также пролиферации и гипертрофии гладкомышеч-
ных клеток бронхиального дерева, вероятно, предо-
пределяя ремодулирование стенки бронхов [29, 41]. 
У больных БА достоверно повышается генерация 
АКМ и ААМ, и показано, что данная супергенера-
ция свободных радикалов предопределяет развитие 
хронического воспалительного процесса респира-
торного тракта. При БА окисидантный стресс инду-
цирует продукцию различных провоспалительных 
медиаторов, способствует развитию гиперреактив-
ности бронхов, стимулирует бронхоспазм и усили-
вает секрецию муцина [8, 52, 55]. 
Показано, что уже через 10 минут после вза-
имодействия аллергена с эпителиоцитами ре-
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спираторного тракта отмечается не менее чем 
двукратное увеличение генерации супероксида 
анион-радикала (O2
–•), которое сохраняется на 
всем протяжении аллергической реакции. При-
ступ БА непосредственно ассоциирован с генера-
цией O2
–•, скорость которой приблизительно со-
ставляет 4 • 106 нмоль/5 • 105 клеток/ч. У больных 
с атопической формой БА в выдыхаемом воздухе 
идентифицируется концентрация NO в среднем в 
3 раза выше, чем у здоровых людей. Повышенная 
генерация монооксида азота обусловлена активаци-
ей транскрипции гена iNOS эпителиоцитов респи-
раторного и усилением катаболического распада 
S-нитрозоглутатиона (GSNO) как пула хранения 
NO в легочной ткани [5]. GSNO является физио-
логическим субстратом для глутатионзависимой 
формальдегид-дегидрогеназы (алкогольдегидро-
геназы III класса), которая получила название 
GSNO-редуктазы (GSNOR). Редуктаза GSNOR, 
восстанавливая S-нитрозоглутатион, предупрежда-
ет нитрозилирование других белков.
У мышей с нокаутом гена Gsnor отмечает-
ся достоверное повышение уровня содержания 
SNO-протеинов в сочетании с низким уровнем 
чувствительности бронхиального дерева к бронхо-
констрикторным агентам [48]. Мыши с мутацией 
данного гена характеризуются сочетанием низкого 
уровня риска развития инфаркта миокарда с вы-
соким уровнем риска летального исхода при экс-
периментальном эндотоксическом шоке. Интерес 
вызывает тот факт, что назначение ингибиторов 
iNOS мышам с нокаутом гена Gsnor предупреждает 
неблагоприятный исход шока [19]. Бронхиальная 
астма сопровождается повышением содержания 
GSNOR в жидкости бронхоальвеолярного лава-
жа, и уровень концентрации GSNOR коррелирует 
с выраженностью бронхоконстрикции. L.G. Que и 
соавт. [54] считают, что GSNOR является важней-
шим молекулярным фактором, участвующим в раз-
витии гиперреактивности бронхиального дерева. 
Установлено, что SNP rs1154404 и rs28730619 гена 
Gsnor ассоциированы с высоким риском развития 
БА у детей [21]. 
По сравнению с контролируемой БА более тяже-
лые ее формы сопровождаются значительным по-
вышением уровня концентрации NO3
– и нитротиро-
зинов в выдыхаемом воздухе. Уже через несколько 
минут после индукции аллергеном у больных БА 
наблюдаются достоверное повышение концентра-
ции NO3
– и тенденциозное снижение концентрации 
NO• в выдыхаемом воздухе [40]. Уменьшение кон-
центрации NO• вызвано, вероятно, реакцией NO• с 
O2
–•, обусловливающей появление пероксинитрита, 
который в последующем распадается с образовани-
ем NO3
– или участвует в формировании нитротиро-
зинов. Содержание нитротирозинов у больных с тя-
желой формой БА на порядок выше, чем у здоровых 
людей (рис. 1). 
Течение БА сопряжено со снижением актив-
ности как супероксиддисмутазы (superoxide dis-
mutase — SOD), так и каталазы в респираторном 
тракте. У больных БА вне зависимости от периода 
болезни в жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
наблюдается низкая активность SOD, причем сни-
жение ее активности особенно выражено во время 
обострения заболевания. Отмечено, что выявлен-
ное уменьшение уровня активности SOD при ато-
пической форме БА происходит через несколько 
минут после контакта с причинно-значимым аллер-
геном. Снижение активности SOD сопровождается 
увеличением генерации O2
–• эпителиоцитами ре-
спираторного тракта. Степень снижения активно-
сти SOD пропорциональна уровню гиперреактив-
ности бронхиального дерева и тяжести заболевания 
[6, 35, 39]. Вероятно, что снижение активности дис-
мутирования супероксида анион-радикала связано 
с окислением и нитрованием молекулы ECSOD, так 
как дефицит активности дисмутирования в первую 
очередь отмечается в жидкости бронхоальвеоляр-
ного лаважа, в то время как активность CuZnSOD 
и MnSOD в сыворотке крови больных с легкой 
формой БА не изменяется. Снижение активности 
CuZnSOD и MnSOD происходит только при тяже-
лом течении заболевания. Также показано, что SNP 
Ala16Val гена MnSOD, возможно, ассоциирован с 
риском развития БА [57]. Однако, согласно данным 
других исследований, SNP Ala16Val не влияет на ве-
роятность возникновения БА [50]. 
Установлено, что при БА, особенно у детей, 
происходит значительное (практически на 50 %) 
снижение активности каталазы как в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа, так и в эритроцитах 
периферической крови. По всей вероятности, низ-
кий уровень активности каталазы играет важную 
патогенетическую роль в развитии аллергического 
процесса. Показано, что SNP 262C > T гена ката-
лазы CAT ассоциирован с атопической формой БА 
[45]. Снижение активности каталазы не сопряжено 
с уменьшением молекулярного представительства 
Рисунок 1. Модель взаимодействий NO• во время 
аллергениндуцированной реакции  
в респираторном тракте [40]
Примечания: 1) в присутствии оксигемо-
глобина в легких NO• вступает в реакцию 
[Fe2+-O
2
 ↔ Fe3+-O
2
–] + NO• → Fe3+ + NO
3
–, в резуль-
тате которой образуется NO
3
–; 2) взаимодействие 
NO• с O
2
–• приводит к образованию пероксинитри-
та ONOO–.
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данного фермента. По-видимому, снижение актив-
ности каталазы обусловлено нарушением соотно-
шения хлорирования и нитрования тирозиновых 
остатков протеина каталазы [5]. Интересно, что у 
больных БА процессы хлорирования в 20 раз актив-
нее, чем нитрования тирозиновых остатков проте-
инов. Таким образом, в органах дыхания у больных 
БА O2
–•, генерируемый при респираторном взрыве, 
недостаточно димутируется SOD в перекись водо-
рода, однако ее концентрация из-за дефицита ак-
тивности каталазы в местах поражения респиратор-
ного тракта достигает достаточно высокого уровня. 
Снижение контроля над уровнем продукции H2O2 
обусловливает усиление процессов окисления, ни-
трования, галогенирования протеинов и, как след-
ствие, воспалительного процесса в респираторном 
тракте больных БА [39]. 
Характерной особенностью БА является высо-
кая активность пероксидазы эозинофилов и мие-
лопероксидазы в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа и сыворотке периферической крови. Вы-
сокая активность пероксидазы эозинофилов со-
провождается появлением соединений брома, в 
частности 3-бромтирозина [5]. В последнее время 
в качестве тестов для неинвазивной диагностики 
и прогноза течения БА предлагается использовать 
определение экскреции бромтирозина с мочой и 
уровень концентрации монооксида азота в выдыха-
емом воздухе [62].
У больных БА, кроме низкой активности SOD 
и каталазы, наблюдается пониженное содержание 
β-каротинов, аскорбиновой кислоты и токоферо-
лов. Отличительным признаком БА можно считать 
повышение активности в жидкости бронхоальвео-
лярного лаважа и экспрессии глутатионпероксидаз 
(glutathione peroxidase — GPX) — eGPX/GPX3, GPX2 
и глутатион-S-трансферазы Omega 1-1 (glutathione 
S-transferase omega 1 — GSTO1). Установлено, что 
повышение активности данных ферментов, наблю-
даемое при БА, определяет развитие аллергического 
воспаления дыхательных путей [34, 42]. Продемон-
стрировано, что SNP Ile105Val (rs1695) гена GSTP1 
(glutathione S-transferase pi 1) ассоциирован с разви-
тием БА [20, 26]. Также показано, что полиморфиз-
мы генов GSTP1, GSTM1, GSTT1 у матери являются 
факторами, несущими риск развития БА у ее детей 
(Wu C.C. и соавт., 2012). Увеличение генерации 
АКМ и снижение активности GR, наблюдаемые 
при БА, закономерно сопровождаются снижени-
ем уровня глутатиона и повышением соотношения 
GSSG/GSH в респираторном тракте. У детей, боль-
ных БА, во время приступа значительно ниже уро-
вень концентрации глутатиона в выдыхаемом воз-
духе, чем у детей контрольной группы. Обострение 
БА сопровождается быстрым изменением как вну-
триклеточного, так и внеклеточного соотношения 
GSSG/GSH — уже через несколько минут после 
воздействия аллергена происходит снижение кон-
центрации GSH и повышение содержания GSSG в 
надэпителиальной жидкости респираторного трак-
та [5, 51]. Считают, что повышение концентрации 
GSSG, наблюдаемое при БА, обусловлено увели-
чением активности гистоновых ацетилтрансфераз, 
подавлением активности гистоновых деацетилаз в 
клетках респираторного тракта. Повышение кон-
центрации GSSG сопровождается усилением про-
дукции провоспалительных цитокинов, в том числе 
и IL-8/CXCL8, рекрутирующего нейтрофилы [44], 
и развитием макрофагальной дисфункции [24]. Де-
фицит GSH обусловливает ингибирование продук-
ции Th1-ассоциированных цитокинов и активацию 
их синтеза [51], в то время как увеличение содержа-
ния GSH в клетках респираторного тракта приводит 
к снижению содержания IL-4, -5, -10, эотаксина, 
CCL5/RANTES в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа и усилению продукции IL-12, IFN-γ [25]. 
При БА, особенно во время обострения, на-
блюдается высокий уровень экспрессии тиоредок-
синов (thioredoxin — TRX) и пероксиредоксинов 
(peroxiredoxin — PRX), а гипероксидация последних 
коррелирует с тяжестью заболевания [14, 27]. От-
носительно высокий уровень TRX и PRX, по всей 
вероятности, играет протективную роль. Так, TRX1 
индуцирует экспрессию Th1-ассоциированных ци-
токинов, обусловливает снижение реактивности 
и степени воспаления бронхиального дерева, пре-
дотвращает развитие гиперплазии бокаловидных 
клеток, ингибируя экспрессию генов MUC и Gob-
5 [11, 60, 61]. TRX ингибируют продукцию фак-
тора, подав ляющего макрофагальную миграцию 
(macrophage migration inhibitory factor), и эотаксина, 
тем самым ограничивая рекрутирование эозино-
филов в слизистую оболочку бронхиальной стенки 
[59]. Показано, что PRX1, ингибируя продукцию 
IL-2, снижает активность Th2-ассоциированного 
воспалительного процесса в респираторном тракте 
[46]. Таким образом, редокс-процессы поддержи-
вают Th2-ассоциированный ответ, характерный для 
БА (рис. 2).
Рисунок 2. Развитие воспалительного процесса 
при бронхиальной астме [28]
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Хроническая обструктивная болезнь 
легких
При хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ), как и при БА, наблюдается повышен-
ное образование АКМ и ААМ, избыток которых 
сопровождается окислением и нитрованием про-
теинов и, возможно, деструкцией клеток. Особый 
вклад в генерацию АКМ у больных ХОБЛ при-
вносят альвеолярные макрофаги и рекрутирован-
ные нейтрофилы. В то же время у больных ХОБЛ 
наблюдается снижение экспрессии DUOX1 и 
DUOX2 эпителиоцитами респираторного тракта. 
Представляет интерес то, что у курильщиков отме-
чается снижение экспрессии только DUOX1. АКМ 
индуцируют воспаление, апоптоз клеток, активи-
руют протеазы и инактивируют антипротеазы в 
тканях органов дыхания. Концентрации суперок-
сида радикал-аниона и перекиси водорода, кото-
рые генерируются эпителиоцитами и фагоцитами 
альвеол легких больных ХОБЛ, достаточны, чтобы 
инактивировать основной человеческий лейкоци-
тарный ингибитор эластазы — α1-антитрипсин, 
играющий ключевую роль в предотвращении раз-
вития эмфиземы. У больных ХОБЛ отмечается по-
вышение уровня 8-гидрокси-2'-деоксигуанозина 
в моче и сыворотке крови и Н2О2, изопростана 
F2α-III, нитротирозинов в выдыхаемом воздухе. 
Уровень концентрации данных веществ корре-
лирует с тяжестью заболевания [33, 49]. Однако 
АКМ играют неоднозначную роль в патогенезе 
ХОБЛ. Исследование влияния сигаретного дыма 
на респираторный тракт мышей с нокаутом генов 
p47phox и gp91phox показало, что отсутствие актив-
ности НАДФH-оксидазы сопровождается усиле-
нием продукции провоспалительных цитокинов 
(CCL2/МСР-1, IL-6, TNF-α и/или GM-CSF) и 
выраженности воспалительного процесса ткани 
легкого [22]. 
В проведенных исследованиях показано, что 
в легочных макрофагах и в клетках ткани легкого 
пациентов с ХОБЛ отмечается подавление актив-
ности фактора транскрипции NRF2 (nuclear factor, 
erythroid 2 like 2) посттрансляционными модифи-
кациями протеина KEAP1 (kelch like ECH associated 
protein 1) [9, 47]. 
Патогенетической особенностью оксидантно-
го стресса, наблюдаемого при ХОБЛ, является су-
щественный вклад железозависимых окислитель-
но-восстановительных реакций. Данный эффект 
обусловлен индуцированным сигаретным дымом 
с привлечением макрофагов, нейтрофилов, повы-
шенной экспрессией железорегуляторного про-
теина 2 (IREB2 или IRP2) и увеличением концен-
трации железосодержащих молекул (трансферрина 
и лактоферрина) в ткани легкого у больных ХОБЛ. 
Установлено, что протеолиз трансферрина и лак-
тоферрина приводит к увеличению содержания 
свободного железа в надэпителиальной жидкости 
и межклеточном пространстве. Железозависимые 
окислительно-восстановительные реакции при-
водят к появлению высокореактивных гидропе-
роксидного (H2O2 + Fe
3+ → Fe2+ + OOH• + H) и ги-
дроксильного (H2O2 + Fe
2+ → Fe3+ + OH• + OH–) 
радикалов [18, 30].
Как и у больных БА, так и у пациентов с ХОБЛ 
наблюдается повышенная активность миелоперок-
сидазы нейтрофилов, уровень активности которой 
сопряжен со степенью нарушения вентиляции лег-
ких. Представляет научный интерес тот факт, что у 
больных с ХОБЛ, несмотря на рекрутирование эо-
зинофилов в регионы воспаления респираторного 
тракта, не наблюдаются повышение активности 
пероксидазы эозинофилов и образование 3-бром-
тирозина [49].
Повышение концентрации NO в выдыхаемом 
воздухе характерно только для периода обострения 
ХОБЛ [63]. У больных ХОБЛ (особенно куриль-
щиков) характерно наличие высоких уровней кон-
центрации пероксинитрита (ONOO–), нитрованых 
белков (фибриноген, трансферрин, плазминоген, 
церулоплазмин) [49].
У больных с ХОБЛ наблюдается снижение экс-
прессии фактора транскрипции NRF2 при одно-
временном повышении содержания протеинов 
KEAP1 и BACH1 (BTB domain and CNC homolog 1) 
в ткани легкого. Продемонстрировано, что чем 
ниже уровень экспрессии NRF2, тем тяжелее 
проявления эмфиземы легкого. Дефицит пред-
ставительства NRF2 сопровождается снижением 
экспрессии его генов-мишеней, которые коди-
руют антиоксидантные протеины гемоксидазы, 
НАДФН-дегидрогеназу хинон-1 и глутатионпе-
роксидазу-2 в альвеолярных макрофагах больных 
с эмфиземой легкого. Скорее всего, высокая экс-
прессия протеина KEAP1, способствуя протеасом-
ной деградации NRF2, обусловливает его дефицит 
и, как следствие, низкую активность антиокси-
дантной системы [1, 7].
A. Boutten и соавт. [47] считают, что меди-
каментозная модуляция активности NRF2-
ассоциированного сигнального пути может стать 
важным терапевтическим подходом для профилак-
тики эмфиземы легких у больных с ХОБЛ.
У больных с ХОБЛ наблюдается низкая актив-
ность ECSOD в жидкости бронхоальвеолярной 
жидкости, которая сопряжена с индукцией эласта-
зы нейтрофилов и развитием эмфизематоза легких 
[16, 17]. Применение SOD-миметических средств 
или SOD-содержащих препаратов препятствует 
развитию эмфиземы легких [58]. Установлено, что у 
людей с полиморфизмом R213G гена ECSOD, кото-
рый сопровождается очень высоким содержанием 
ECSOD (ее уровень в 10–20 раз выше, чем у людей 
без данного полиморфизма) в жидкости бронхоаль-
веолярного лаважа и сыворотке крови, достоверно 
реже развивается ХОБЛ. Высокий уровень концен-
трации ECSOD в биологических жидкостях у людей 
с полиморфизмом R213G гена ECSOD обусловлен 
потерей способности ее молекулы связываться с 
поверхностью мембраны клеток [23]. Однако дру-
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гие SNP гена ECSOD — rs8192287, rs9192288, кото-
рые сопровождаются снижением функциональной 
активности фермента ECSOD, ассоциированы со 
снижением функции легких и высоким риском раз-
вития эмфиземы легких [56]. 
При изучении активности экспрессии 42 генов 
кандидатов установлено, что при ХОБЛ отмечается 
достоверное снижение содержания мРНК ECSOD, 
каталазы, GSTP1, GSTM1, микросомальной эпок-
сид-гидролазы (epoxide hydrolase 1 — mEPHX) и 
тканевого ингибитора металлопротеиназы-2 (me-
tallopeptidase inhibitor 2 — TIMP2), степень сниже-
ния которых коррелирует со степенью нарушения 
вентиляции легких. Дефицит активности антиок-
сидантной системы при ХОБЛ сопряжен с увели-
чением продукции провоспалительных цитокинов: 
IL-1β, -6, -8/CXCL8, CCL2/МСР-1, CCL8/MCP-2, 
CXCL1/Gro-α [16, 38, 53].
У больных с ХОБЛ отмечается напряжение про-
цесса синтеза глутатиона, которое характеризуется 
повышением активности γ-глутамилтрансферазы в 
эпителии респираторного тракта [12, 36]. Показано, 
что уровень GSH в бронхоальвеолярной жидкости 
зависит от стажа курения. Первоначально отмечает-
ся значительное повышение концентрации GSH, а 
в последующем происходит постепенное ее сниже-
ние. Одним из наиболее интересных аспектов явля-
ется то, что наблюдаемое снижение концентрации 
GSH в бронхоальвеолярной жидкости сопряжено 
со снижением его содержания в сыворотке крови и 
печени, в то время как уровень GSH в ткани легкого 
остается неизменным. По всей вероятности, ткань 
легкого контрибутирует глутатион из сыворотки 
крови. Основным источником GSH в организме че-
ловека является печень, а оксидантный стресс при 
заболеваниях органов дыхания сопряжен с повыше-
нием активности γ-глутамилтрансферазы (gamma-
glutamyltransferase — GGT) в гепатоцитах [32]. Так-
же одним из важнейших компонентом системы, 
регулирующей уровень концентрации GSH, являет-
ся окись углерода (СО), которая индуцирует актив-
ность глутаматцистеинлигазы (glutamate-cysteine 
ligase — GCL) [3]. Снижение уровня концентрации 
GSH способствует продукции провоспалительных 
цитокинов. 
Установлено, что при ХОБЛ отмечается усиле-
ние активности глутатионпероксидаз (GPX1, GPX2, 
GPX3) и глутатионредуктазы в эпителиальных клет-
ках и альвеолярных макрофагах респираторного 
тракта, особенно курильщиков, в то время как экс-
прессия тиоредоксина и активность тиоредоксин-
редуктазы практически не изменяются. Длительно 
текущие ХОБЛ сопровождаются изменениями в ак-
тивности пероксиредоксинов — усилением актив-
ности PRX1 и PRX3 и ингибированием экспрессии 
PRX5 [2, 15].
Табачный дым содержит более чем 5000 различ-
ных химических соединений и примерно 1017 моле-
кул свободных радикалов в объеме одной затяжки 
сигареты. Компоненты табачного дыма и другие 
ирританты, попадающие в легкие во время акта ды-
хания, привлекают макрофаги и активируют как ре-
крутируемые, так и альвеолярные макрофаги [49]. 
Различные экзогенные триггерные факторы отли-
чаются некоторыми особенностями вызываемых 
эффектов (табл. 1). 
Активация макрофагов приводит к выраженной 
продукции АКМ, ААМ и хемокинов, привлекаю-
щих другие эффекторные и регулирующие клетки 
(рис. 3). Повышение уровня генерации АКМ ини-
циирует воспалительную реакцию в легких, акти-
вируя факторы транскрипции NF-κB, AP-1, опре-
деляющие экспрессию генов провоспалительных 
медиаторов. 
Хроническое действие табачного дыма обу-
словливает накопление макрофагов, нейтрофилов 
и CD8+ Т-клеток в легочной ткани. Макрофаги и 
нейтрофилы высвобождают различные протеа-
зы, в том числе нейтрофильную эластазу, проте-
иназу-3, матриксные металлопротеиназы (matrix 
metallopeptidase — MMP), катепсины. АКМ, в 
свою очередь, активируют латентные проформы 
MMP, которые вместе с другими протеиназами, 
расщепляя компоненты экстрацеллюлярного ма-
трикса, нарушают его целостность, а образован-
ные фрагменты эластина и коллагена, например 
пролин-глицин-пролина, усиливают хемотаксис 
клеток-предшественников макрофагов и нейтро-
филов. Нарушение структуры экстрацеллюляр-
ного матрикса лежит в основе развития эмфизе-
матоза легких. Значение АКМ в развитии ХОБЛ 
также заключается в том, что назначение анти-
оксидантов (N-ацетилцистеина, пирролидинди-
тиокарбамата), ингибиторов НАДФH-оксидазы 
(дифенилен иодония хлорида и апоцинина) пред-
упреждает развитие эмфизематоза легких [18, 31]. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
Рисунок 3. Развитие воспалительного процесса 
при ХОБЛ [28]
Примечания: Per — перфорин; Gran — гранзимы.
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Abstract. The literature review presents current data on the spe-
cific features of oxidative stress, the functional activity of the an-
tioxidant system and development of the inflammatory process 
in bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease.
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